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論 文 内 容 要 旨
平成3年度 に行われた国民栄養調査報告 において、カルシウムは摂取量が所要量を下回る唯一の栄養素で
あり、所要量を満たす必要のあることが強 く指摘 されている。さらに、高齢者人口の急激な増加が予想 され
ることから、骨粗霧症 を予防する上で、すべての年齢層においてカルシウム摂取の一層の増大が必要とされ
ている。カルシウム総摂取量の24%は牛乳 ・乳製品を供給源としているが、乳糖不耐症や嗜好の違いなどの
理由か ら牛乳 ・乳製品の摂取増加には限界があるのが実態である。一方、乳 の処理 ・加工技術の発展によっ
て、様々な成分組成、物理化学的特性 を有する食品素材の提供が可能になってきている。本研究で とりあげ
た乳清 ミネラル複合物およびカゼインボスホペプチ ドはこの ような素材の代表的なものであり、その栄養学
的特性の解明は、急務である日本人のカルシウム栄養の改善に寄与するところが大 きいと考 えられる。
チーズなどの製造時の副産物である乳清 ミネラル複合物(Wheymineralc。mplex,以下WMC)は 、そのカ
ルシウムや亜鉛の利用性が高いことが、ラッ トを用いた試験により報告 されていることか ら、カルシウム補




牛乳カゼインの トリプシン分解物から調製 した、ボスホセリンを多 く含むペ プチ ド混合物であるカゼイン
ボスホペブチ ド(以下CPP)は、小腸管腔内においてカルシウムの吸収を促進することがinvitr。やinsiしu試
験により明らかにされ,ている。その促進効果はカルシウムの不溶化を阻止することによって生じると考 えら
れているが、inviv。試験にお けるCPPの効果に関しては、一致 した見解が得 られていない。このような見地




工業的製品として品質が安定 しているWMC1を対象 に、飼料 カルシウム水準が低い場合の成長期雄ラッ
トにおけるミネラルの利用性 を焼成牛骨粉お よび炭酸カルシウムを対照 としそ検討 した。それぞれのカルシ
ウム源により飼料めカルシウム水準 を0.1、0.2、0.3%とし、リンを0.4%とした試験食 を調製 し、ラットに自
由摂取させ4週間飼育 した。
その結果、WMC1を与えた群の大腿骨破断強度 と上腕骨骨密度、大腿骨カルシゥムお よびリン量は焼成牛
骨粉 を与えた群 より高値であった。また、炭酸 カルシウムを与えたラットの値 に比較 しても高値傾向を示 し
たことか ら、ミネラル源 としてのWMCの有用性が確認された。カルシウムの出納試験においては顕著な差
が認められなかった ものの、WMC1摂取群では リンの代謝に他群 との差が認められ、これが骨形成に反映 し







Fi31に示す ように、wMc1にはナ トリウム、カリウム、塩素および乳糖が多 く、wMC2ではカルシウム、
リンおよび含窒素成分が多 く含まれていた。
WMC1またはWMC2をカルシウム源 とする試験飼料を成長期雄ラットに4週間与 えた結果、飼料カルシウ
ム水準0.3%においてWMC1を与えた動物の結果は第一章の結果 とよく一致 し、 リセの代謝はWMC2と共通
していた。飼料カルシウム水準が0.6%のときWMC2を与 えた群の大腿骨カルシウム量(Flg.2)と上腕骨骨
密度(Fig.3)は炭酸カルシウムを与えた対照群 よりも高値 を示 し、WMC1群の値はWMC2群の値 よりやや
劣った。
WMC1に由来するナ トリウムはナ トリウム摂取量 を高め、飼料 カルシウム水準03%の群 においてカルシ
ウム代謝に若干の影響を与えた点を除き、WMC1とWMC2のミネラル利用性の差 に関してそれぞれのミネラ
ル成分組成の差が反映 した可能性は少なかった。WMC2に多 く含まれる蛋白質はミネラルとの複合物を作 る
ことによりその利用性を向上させていること、あるいは比較的多 く存在 しているペプチ ドが骨代謝に関与 し
ている可能性が考えられた。脂質の含量はWMC1とWMC2においてほぼ同水準であったが、その組成には差





量のエス トラジオール、プロゲステロン、1α,25・ジヒ ドロキシコレカルシフェ.ロー ル(以 下、1α,25・(OH)
2D3)などのステロイ ドホルモンを検出 した(Table1)。
そこで、WMC1とWMC2から抽出した脂質(L1、L2)を成長期OVXラットに経口投与 しなが ら通常食を自
由摂取させ4週間飼育 した(L1群、L2群)。対照群 には賦形剤 としての大豆油のみを投与 した。また、エス ト
ラジオールとプロゲステロンの影響を確認するため、L2とほぼ同水準のこれらの標品を投与 した群 も導入
した(PE群)。





トラジオールお よび1α,25・(OH)2D3の骨吸収抑制 と骨形成 に対する効果が発揮 されたものと考 えられた。一
方、L1はエス トラジオールや1α,25・(OH)2D3の含量がL2より低 く、逆にプロゲステロンは相対的に多いこ
とが骨塩形成に影響を与えなかった理由であろうと考えられた。・






カルシウム要求度を高めた動物、即ち低 カルシウム食 にて4週間飼育 した成長期OVXラッ トを用い、βCPP
を0.15%含む試験飼料を4週間与 えた。
その結果、カルシウム水準0.5%の試験飼料給餌直後においてのみ、 βCPPを与えた群においてカルシウム
吸収量が有意に高値を示 し(Fig.5)、飼育終了後の大腿骨カルシウム量 は高値傾向を示 した(Table3)。
これに対 し、より低いカルシウム水準の飼料 を与えたとき、および他の期間に実施 した出納試験おいてはβ
CPPの効果は明確ではなかった。











ムとリン源 とした飼料およびCa・freeCPPを唯一のリン源 とした飼料を調製 し、成長期雄ラットに与え4週間
飼育 した。対照食のカルシウムとリン源には炭酸カルシウムとリン酸二水素カリウムを用いた。
その結果、CaCPP食群とCa・freeCPP食群の各 ミネラル吸収量 と保持量については対照群の値に比較 して有
意な差は認められなかった。CaCPP群とCa・freeCPP群の腎尿細管リン再吸収率は高値を示 し、大腿骨 リン量
の高値との関連が示 された(Table5)。CaCPP群の大腿骨(Fig.6)および上腕骨骨幹部の骨密度は対照群
に比べ有意に高値 を示 したが、Ca・freeCPP群の骨密度は対照群 とほぼ同等の値であった。さらに、CaCPP群
では血清オステオカルシンが高値 を示 し、PTHの指標である尿cAMPが低値 を維持 したことか ら骨形成の増
強と骨吸収の抑制があったことが示唆 された。
以上のことか ら、CaCPP中のカルシウムとリンの利用性 は良好であ り、特 にリンの利用性 は高 く、これが
骨形成に反映 したことが明 らかになった。 しか し、Ca・freeCPPに関 してはリン代謝への影響がCaCPPと共通
していたものの骨密度に対する影響には差が認められた。CPPに結合 したカルシウムの利用性あるいは食餌




CPPの長期摂取が骨に及ぼす影響 を解明するため、閉経後骨粗霧症モデル動物 として老齢OVXラッ トを作
製 し、CaCPP食あるいはCa・freeCPP食を給与 して17週間飼育 し、骨密度の変化を経時的に観察 した。CaCPP





の摘出大腿骨骨密度はOVX対照群に比べ有意 に高値 を示 した(Fig.8)。Ca・freeCPP群ではCaCPP群と同等
の大腿骨骨密度低下に対する抑制効果が認められたのに対 し、摘出大腿骨の骨密度はCaCPPを与 えた群 より
明 らかに低値であった。これはCa・freeCPP群の試験期間中の体重減少 により骨の成長が劣 り、骨量の低下が
摘出大腿骨骨密度の低値 に反映 した結果と考えら耗る。Ca・freeCPPは酸性において不溶性であ り、他の陽イ
オンと結合 しやすいというような特性があることか ら、窒素源としての利用性、あるいは動物の嗜好性 に影
響があり、体重減少 をもた らした ものと推察 した。血清 カルシウム値の結果か らもCaCPP群、Ca・freeCPP群
における骨吸収の抑制が示 された。CaCPP群のオステオカルシンは高値傾向を示 し、骨形成促進効果が示 さ
れた。飼育期間中、CaCPP群の尿中リン排泄は対照OVX群とSHAM群に比較 して低値傾向を示 レ(Fig.9)、カ
ルシウム排泄はわずかに増加傾向を示 し、CaCPPがカルシウムとリンの代謝を介 して骨代謝 に影響 を与えた
ことが確認できた。
以上の結果は、成長期雄 ラットにおいて確認 したCaCPPのカルシウムとリンの利用性の良 さと一致 しただ





成長期雄ラットを用いて飼料カルシウム水準が低 いときのWMCのミネラル利用性 を確認 し、さらに十分
な飼料カルシウム水準においてもミネラル利用性、特にリンの利用性が良好であることを明 らかにした。2
種類のWMCの成分組成及び生物試験結果の比較から、WMC中のミネラルの存在形態お よびミネラル以外の
成分が良好なミネラル利用性に寄与 している可能性 を示 した。そこで脂質に着目し、WMCか ら抽出した脂
質を卵巣摘除ラットに投与 して骨代謝に与える影響 を検討 し、抽出脂質中の極微量エス トラジオールやプロ
ゲステロン、あるいは1α,25・(OH)2D3がカルシウム吸収及び骨形成に影響を与えていることを明らかに し





を補給 した直後にのみ確認された。即ち、消 化管内におけるCPPの作用発現 は動物のカルシウム要求度や飼
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料のCPP水準及びカルシウム水準、さらにはcpp自身とカルシ.ウム源の物理化学的特 陛に基づ く相互作用に
よって影響を受けることを明 らかにした。この時、骨 ミネラル化に対する影響 も示唆 されたので、CPP自身
に由来するリンとカルシウムの利用性に着 目して骨に対する影響を追求 した。その結果、CPPに結合 したカ
ルシウムの利用性は高 く、CPPに由来するリンの利用性 も良好であった。さらに長期のCaCPP摂取による閉
経後骨粗霧症モデルラットの骨塩減少抑制というC2Pの新たな生理学的効果を確認 し、CaCPPに由来するカ
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十CaCPP-GCa-freeCPPr色 ・ ・Control(OVX)… 日 …Control(SHAM)
Fig.7老齢卵巣摘除(OVX)ラッ トの左大腿骨骨密度(BMD)の経時的変化に対する
CPPの長期給与の影響
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論 文 審 査 の 要 旨
日本の最近の国民栄養調査において,摂取量が所要量を下回っている唯一の栄養素はカルシウ
ムである。牛乳 ・乳製品は最も重要なカルシウムの供給源であるが,乳 の処理 ・加工技術の発展
によって様々な成分組成,物 理化学的特性を有する食品素材が利用できるようになった。
本研究ではチーズ製造の際の副産物である乳清 ミネラル複合物およびカゼインの トリプシン分
解物中のカゼインホスホペプチ ドについて,カ ルシウム源としての利用性について 功 毎ひoモデ
ルを用いて検討 した。
第1部 においては,乳清 ミネラル中のカルシウムの利用性について検討 した。すなわち,乳清
ミネラルを与えると牛骨粉や炭酸カルシウムより大腿骨破断強度 と上腕骨密度,大 腿骨カルシウ
ム含量が高いことを認めた。乳清 ミネラルのカルシウム源としての有効性は,乳清 ミネラル中の
リン酸カルシウムの存在形態とともに,微 量に含まれる脂溶性成分,す なわちエス トラジオール
や,1α,25一ジヒドロコレカルシフェロールなどのステロイ ドホルモンが関与していることが
示された。














であ り,博士(農 学)の 学位を授与するに値すると判定 した。
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